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ABSTRACT 


Cobalt(II), nickel(II), copper(II) and oxidovanadium(IV) cations are coordina- 
tion centers in many polycarboxylate complexes [1-16]. A number of coordination 
compounds of transition metal ions with such ligands as polycarboxylate anions 
and heterocyclic organic ligands, e.g. 1,10-phenanthroline (phen) or 2,2’-bipyridine 
(bipy) have been examined for their biological properties [3-16]. Their selected 
structures and physicochemical properties have been described in the first chapter. 
The polycarboxylate coordination compounds of cobalt(II), nickel(II), copper(II) 
and oxidovanadium(IV) have interesting antioxidant, antibacterial and antifun- 
gal activities. The antioxidant properties of polycarboxylate complexes of Co(II), 
Ni(II), Cu(II) and VO(IV) with 4-picoline, 1,10-phenanhroline and 2,2’-bipyridine 
have been investigated towards the superoxide anion radical using the nitro blue 
tetrazolium chloride (NBT) test and the cyclic voltammetry (CV). Their antibac- 
terial and antifungal activities have been tested against bacteria and fungus strains 
that are antagonistic to the human. The determined biological properties of the 
oxydiacetate Co(II), Ni(II), VO(IV) complexes with bipy/phen, the thiodiacetate 
VO(IV) and the iminodiacetate Cu(II) complexes have been compared with these 
of L-ascorbic acid, which is chemical compounds commonly used as the reference 
antioxidant substance. Consequently, the comparison of antioxidant properties of 
selected cobalt(II), nickel(II), copper(II) and oxidovanadium(IV) polycarboxylate 
compounds is described in this work (Section 3, Tab. 1-4). The kinetics of substi- 
tution reactions of selected copper(II) polycarboxylate complex compounds were 
monitored using the stopped-flow method in various reaction conditions (concen- 
tration of complex, temperature, solvent) (Rys. 5-6) [5, 6]. The obtained results of 
the kinetic studies of the substitution reactions of [Cu(tda)], with 2,2’-bipyridine in 
aqueous surfactants solvents: sodium dodecyl sulfate (SDS, ) and hexadecyl trime- 
thyl-ammonium bromide (CTAB, ,) at 298.15 K (25 °C) are presented. 


Keywords: polycarboxylate complexes, kinetics, stopped-flow method, antioxidant 
activity, cyclic voltammetry 

Słowa kluczowe: polikarboksylanowe związki kompleksowe, kinetyka, metoda stop- 
ped-flow, właściwości antyoksydacyjne, woltamperometria cykliczna 
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW 


bipy 
[Co(dipic)(4-pic)] 


[Co(oda)(bipy)(H,O)]-2,5H,O 


[Co(oda)(H,O),]-H,O 
[Co(oda)(phen)(H,O)]-2H,O 


CTAB,, 

[Cu(dipic)(4-pic)] | 
[Cu(H-dipic),], 
[Cu(ida)(H,O),] 
[Cu(ida)(bipy)]-4H,O 
[Cu(ida)(phen)(H,O)]-H,O 


[Cu(oda)]-0,5 H,O 
[Cu(oda)(bipy)(H,O)]-4H,O 


[Cu(oda)(phen)]-3H,O 
[Cu(oda)(4-pic)(H,O)]-2H,O 


[Cu(tda)] 
[Cu(tda)(bipy)(H,O)]-4H,O 


[Cu(tda)(phen)],-H,tda 
CV 

dipic 

DMSO 

FTIR 

H,dipic 


ida 
NBT 


2,2’-bipirydyl 

dipikolinianowy kompleks kobaltu(II) 
z 4-pikolina 

diglikolanowy kompleks  kobaltu(II) 
z 2,2 -bipirydylem 

diglikolanowy kompleks kobaltu(II) 
diglikolanowy kompleks  kobaltu(II) 
z 1,10-fenantroliną 

wodny roztwór bromku cetylotrimetylo- 
amoniowego 

dipikolinianowy kompleks miedzi(II) 
z 4-pikolina 

dipikolinianowy kompleks miedzi(II) 
iminodioctanowy kompleks miedzi(II) 
iminodioctanowy kompleks miedzi(II) 
z 2,2 -bipirydylem 

iminodioctanowy kompleks miedzi(II) 
z 1,10-fenantroliną 

diglikolanowy kompleks miedzi(II) 
diglikolanowy kompleks miedzi(II) 

z 2,2 -bipirydylem 

diglikolanowy kompleks miedzi(II) 

z 1,10-fenantroliną 

diglikolanowy kompleks miedzi(II) 
z 4-pikoliną 

tiodioctanowy kompleks miedzi(II) 
tiodioctanowy kompleks miedzi(II) 

z 2,2 -bipirydylem 

diglikolanowy kompleks miedzi(II) 
z 1,10-fenantroliną 

woltamperometria cykliczna 

anion dipikolinianowy 
dimetylosulfotlenek 

spektroskopia w podczerwieni z trans- 
formacją Fouriera (spektroskopia fourie- 
rowska w obszarze podczerwieni) 
kwaspirydyno-2,6-dikarboksylowy (dipi- 
kolinowy) 

anion iminodioctanowy 

błękit nitrotetrazoliowy 
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[Ni(dipic)(4-pic)] 


[Ni(oda)(bipy)(H,O)]-2,5H,O 


[Ni(oda)(H,O),]-1,5H,O 


[Ni(oda)(phen)(H,O)]-1,5H,O 


oda 
phen 
ROS 
SDS 


aq 


SOD 

tda 

Triton X- 100,, 
[VO(oda)(bipy) ]-2H,O 


[VO(oda)(H,O),] 
[VO(oda)(phen)]-1,5H,O 


[VO(tda)(bipy)]-1,5H,O 
[VO(tda)(phen)]-1,5H,O 


4-pic 


dipikolinianowy kompleks  niklu(II) 
z 4-pikolina 

diglikolanowy kompleks  niklu(II) 
z 2,2 -bipirydylem 

diglikolanowy kompleks niklu(II) 
diglikolanowy kompleks _ niklu(II) 
z 1,10-fenantroliną 

anion diglikolanowy 

1,10-fenantrolina 

reaktywne formy tlenu 

wodny roztwór dodecylosiarczanu(V1) 
sodu 

dysmutaza ponadtlenkowa 

anion tiodioctanowy 

wodny roztwór izoaktylofenoksypoli- 
etoksy etanolu 

diglikolanowy kompleks oksowanadu(IV) 
z 2,2 -bipirydylem 

diglikolanowy kompleks oksowanadu(IV) 
diglikolanowy kompleks oksowanadu(IV) 
z 1,10-fenantroliną 

tiodioctanowy kompleks oksowanadu(IV) 
z 2,2 -bipirydylem 

tiodioctanowy kompleks oksowanadu(IV) 
z 1,10-fenantroliną 

4-pikolina 
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WPROWADZENIE 


Jony metali przejsciowych nalezacych do bloku d uktadu okresowego tworza 
wiele związków kompleksowych [1-16]. W literaturze znane są polikarboksyla- 
nowe związki kompleksowe kobaltu(I]), niklu(II), miedzi(II) oraz oksowanadu(IV) 
[3-16]. Wspomniane związki koordynacyjne zawierają w sferze koordynacji jony 
metali jako centrum koordynacji oraz aniony polikarboksylanowe takie, jak anion 
diglikolanowy (oda), dipikolinianowy (dipic), iminodioctanowy (ida), anion tio- 
dioctanowy (tda) oraz organiczne ligandy heterocykliczne między innymi np.: 
2,2 -bipirydyl (bipy), 1,10-fenantrolinę (phen) czy 4-pikolinę (4-pic). 

Polikarboksylanowe związki koordynacyjne kobaltu(TI), niklu(II), miedzi(II) 
oraz oksowanadu(IV) wykazują wiele ciekawych właściwości, między innymi wła- 
ściwości antyoksydacyjne, antybakteryjne i przeciwgrzybicze [2-16]. Jednocześnie 
związki kompleksowe miedzi(II) oraz cynku(II) o właściwościach antyoksydacyj- 
nych są wykorzystywane w bioczujnikach (odmiana czujników elektrochemicznych) 
dysmutazy ponadtlenkowej SOD (ang. Super Oxide Dismutase) [2, 17-20]. Związki 
kompleksowe kobaltu(ID), niklu(II), miedzi(II) oraz oksowanadu(IV) posiadające 
właściwości antyoksydacyjne mogą kandydować do roli mimetyków dysmutazy 
ponadtlenkowej. 

Związki powierzchniowo czynne silnie oddziaływują z błoną komórkową oraz 
wpływają na właściwości fizykochemiczne związków kompleksowych jonów metali 
przejściowych, które występują w organizmie ludzkim. Z tego powodu badanie inte- 
rakcji związków kompleksowych oraz surfaktantów jest bardzo istotne. 

Celem przeprowadzonych badań była synteza i charakterystyka fizykoche- 
miczna oraz strukturalna polikarboksylanowych związków kompleksowych kobal- 
tu(IT), niklu(II), miedzi(II) oraz oksowanadu(IV). Następnie określono trwałość 
kinetyczną związków kompleksowych miedzi(II) w roztworach wodnych surfaktan- 
tów, w wodzie oraz w DMSO. Ponadto wyselekcjonowano związki kompleksowe 
jonów metali przejściowych kobaltu(II), niklu(IT), miedzi(II) oraz oksowanadu(IV), 
które wykazują właściwości antyoksydacyjne wobec anionorodnika ponadtlenko- 
wego. 


1. CHARAKTERYSTYKA FIZYKOCHEMICZNA WYBRANYCH 
POLIKARBOKSYLANOWYCH ZWIĄZKÓW KOMPLEKSOWYCH 


Diglikolanowe związki kompleksowe kobaltu(I]) i niklu(II) posiadają geome- 
trię oktaedryczną [3]. Jednakże występują one jako dwa różne konformery geome- 
tryczne różniące się rozłożeniem atomów donorowych liganda wokół jonu central- 
nego. W [Co(oda)(H,O),]-H,O ligand oda tworzy konformer mer o konfiguracji 
merydionalnej, natomiast w [Ni(oda)(H,O),]-1,5H,O anion diglikolanowy tworzy 
konformer fac o konfiguracji facjalnej (Rys. 1) [3]. Konformer fac charakteryzuje 
się konfiguracją dwóch jednakowych atomów donorowych w tej samej płaszczyźnie 


WŁAŚCIWOŚCI FIZYKOCHEMICZNE ZWIĄZKÓW Co(II), Ni(II), Cu(II) I OKSOWANADU(IV) 803 


oraz trzecim tym samym atomem donorowym pod płaszczyzną, tymczasem izomer 
mer posiada trzy jednakowe atomy donorowe w jednej płaszczyźnie [2]. 


<N 


C = 
OT ] ` 70 
/ „WOH2 HzOlm... 2 MO Cc=0 
H;0—Co?*-O d | ye 
4 \ HO | ©) 
H20 NZ OH> 
\ 
O 
mer fac 
Rysunek 1. Konformery diglikolanowych związków kompleksowych Co(II) i Ni(II) 
Figure 1. 


Coordination modes of Co(II) and Ni(II) oxydiacetate complexes 


Cu(tda) Cu(tda)(bipy) Cu(tda)(phen) 


Rysunek 2. 


Wybrane polikarboksylanowe związki kompleksowe miedzi(II) 
Figure 2. 


The selected polycarboxylate complexes of copper(II) 


804 A. PIOTROWSKA-KIRSCHLING, J. DRZEZDZON, L. CHMURZYNSKI, D. JACEWICZ 


W literaturze znane są również dwurdzeniowe związki kompleksowe 
kobaltu(II), niklu(II) i miedzi(II) np. dipikolinianowe kompleksy z 4-pikoliną 
[Co(dipic)(4-pic)], [Ni(dipic)(4-pic)] oraz [Cu(dipic)(4-pic)], [7, 10]. Schemat syn- 
tezy tych związków koordynacyjnych przedstawiono na Rys. 3 [7]. Wyniki analizy 
FTIR zsyntezowanych powyższych kompleksów pokazują, że występujące na wid- 
mach wyraźne pasma w zakresie 1600-1650 cm™ oraz 1500-550 cm™ odpowiadają 
za występowanie w tych związkach kompleksowych drgań rozciągających asyme- 
trycznych i symetrycznych wiązań C=O w grupach COO [7]. 


CH; 
a 
R etanol +MCl x nH,O [Co(dipic)(4-pic)] 
3 U PAM — =» — 2 [Ni(dipiej(4-pie)] 
N ZA mieszanie [Cu(dipic)(4-pic)], 
OH OH a 


M =Co?', Ni**, Cu2* 
n=6 dla M = Co?*, Niż” 


Hydipic 4-pic 
E n=2 dla M = Cu? 


Rysunek 3. Schemat syntezy dipikolinianowych związków kompleksowych [Co(dipic)(4-pic)], [Ni(dipic)(4- 
pic)] oraz [Cu(dipic)(4-pic) |, 

Figure 3. The scheme of the synthetics procedure of the complexes: [Co(dipic)(4-pic)], [Ni(dipic)(4-pic)] 
and [Cu(dipic)(4-pic)], 


Jon oksowanadu(IV) tworzy diglikolanowe i tiodioctanowe związki komplek- 
sowe z 2,2 -bipirydylem i 1,10-fenantroliną. Związki koordynacyjne [VO(oda) 
(H,O),] (VO(oda)),  [VO(oda)(bipy)]-2H,O  (VO(oda)(bipy)),  [VO(oda) 
(phen)]-1,5H,O (VO(oda)(phen)) zostały przedstawione na Rysunku 4 [11, 12]. 
Widma IR zarejestrowane dla związków kompleksowych [VO(tda)(bipy)]-1,5H,O 
i [VO(tda)(phen)]-1,5H,O zawierały odpowiednio pasma o częstościach 1601 
i 1615 cm”, które odpowiadają asymetrycznym drganiom grup karboksylano- 
wych [12]. Ponadto pasma o częstości 978 cm™ dla obu kompleksów: [VO(tda) 
(bipy)]-1,5H,O i [VO(tda)(phen)]-1,5H,O można przypisać drganiom rozciągają- 
cym wiązania V=O [12, 13]. 


/ N 
a 


VO(oda) VO(oda)(bipy) VO(oda)(phen) 


Rysunek 4. Polikarboksylanowe związki kompleksowe oksowanadu(IV): VO(oda), VO(oda)(bipy) oraz 
VO(oda)(phen) 

Figure 4. The polycarboxylate complexes of oxidovanadium(IV): VO(oda), VO(oda)(bipy) and VO(oda) 
(phen) 
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2. KINETYKA REAKCJI SUBSTYTUCJI WYBRANYCH 
POLIKARBOKSYLANOWYCH ZWIĄZKÓW KOMPLEKSOWYCH 
MIEDZI(II) 


Kinetykę reakcji substytucji polikarboksylanowych związków kompleksowych 
miedzi(II) - iminodioctanowych: [Cu(ida)(H,O),] (Cu(ida)), [Cu(ida)(bipy)]-4H,O 
(Cu(ida)(bipy)), [Cu(ida)(phen)(H,O)]-H,O (Cu(ida)(phen)) [6] oraz digliko- 
lanowych: [Cu(oda)]-0,5H,O (Cu(oda)), [Cu(oda)(bipy)(H,O)]-4H,O (Cu(oda) 
(bipy)), [Cu(oda)(phen)]-3H,O (Cu(oda)(phen)) [5] monitorowano spektrofoto- 
metrycznie metodą zatrzymanego przepływu (ang. stopped-flow) z wykorzystaniem 
zestawu pomiarowego SX 18 MV - R firmy Applied Photophysics [5, 6]. Metody 
przepływowe stosuje się w celu badania kinetyki reakcji, których czas połowicznej 
przemiany zawiera się w przedziale od 0,001 (jednej tysięcznej części sekundy) do 
10 sekund. Możliwe jest to dzięki szybkiemu mieszaniu reagentów i jednoczesnym 
pomiarze zmiany stężenia substratów i produktów. 

W celu monitorowania kinetyki reakcji należy najpierw zarejestrować 
widma UV dla syntezowanych związków kompleksowych, liganda oraz miesza- 
niny kompleksów z ligandami w stosunku objętościowym 1 : 1 [ml] a następnie 
wyznaczyć długość fali elektromagnetycznej, przy której będą monitorowane 
zmiany absorbancji w trakcie trwania reakcji chemicznej. Stosunek objętościowy 
reagentów wynosił 1 : 1 dla wszystkich wykonywanych pomiarów, ale stosunek 
molowy zmieniał się w zależności od stężenia związku kompleksowego, który 
ulegał reakcji substytucji. W trakcie badań kinetyki reakcji utrzymywano nad- 
miar molowy kompleksu względem liganda. Roztwory reagentów wprowadza się 
do dwóch strzykawek pomiarowych: A i B, następnie popychacz pneumatyczny 
kieruje takie same objętości roztworów do mieszalnika, w którym są one mie- 
szane ze sobą w czasie 10° s. W ten sposób uzyskuje się roztwór badany, który 
kolejno przepływa przez celkę pomiarową i w dalszej kolejności trafia do strzy- 
kawki powrotnej. Napełnienie się strzykawki powrotnej powoduje uderzenie tłoka 
o mikro-wyłącznik uruchamiający pomiar z jednoczesnym zatrzymaniem prze- 
pływu roztworu. Mieszanina poreakcyjna ze strzykawki powrotnej usuwana jest 
z układu pomiarowego przez rurkę odpływową do zlewki. 

Na podstawie widm UV określono odpowiednią długość fali elektromagne- 
tycznej, przy której występuje największa różnica absorbancji pomiędzy absorban- 
cją substratu a absorbancją produktu końcowego, następnie monitorowano reak- 
cje substytucji kompleksu Cu(ida), Cu(oda) i Cu(tda) z bipy oraz phen w różnych 
temperaturach przy stałym stężeniu liganda bipy/phen równym 0,05 mM oraz 
przy zmiennym stężeniu kompleksu polikarboksylanowego miedzi(II). Pomiary 
kinetyczne przeprowadzono w różnych rozpuszczalnikach - Cu(ida) z bipy/phen 
wwodzie i w roztworach wodnych trzech typów rozpuszczalników surfaktantowych 
- anionowym dodecylosiarczanie(VI) sodu (SDS,,), kationowym bromku cetylo- 
trimetyloamoniowym (CTAB, ) i niejonowym izoaktylofenoksy-polietoksy etanolu 
(Triton X-100,,). Wybrano tego typu rozpuszczalniki, aby zbadać wpływ struktury 
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surfaktanta na kinetyke badanych reakcji substytucji. Dodatkowo, badania kinetyki 
Cu(oda) z bipy/phen przeprowadzono w wodzie oraz dimetylosulfotlenku DMSO 
wcelu porównania wpływu rozpuszczalnika polarnego protonowego i aprotono- 
wego na wartości obserwowalnych stałych szybkości reakcji. 
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Rysunek 5. Wartości obserwowalnych stałych szybkości k „ reakcji substytucji w 3 temperaturach (293,15; 
298,15; 303,15 K) w funkcji stężenia Cu(ida) w SDS, CTAB,, i Triton X-100,, [6] 

Figure 5. The values of the observed rate constants k „ for the substitution reaction at three temperatures 
(293.15; 298.15; 303.15 K) as a function of the Cu(ida) concentration in SDS, CTAB, and Triton 
X-100,, [6] 


Na podstawie otrzymanych wyników monitorowania kinetyki reakcji substy- 
tucji N-heterocyklicznymi ligandami organicznymi (bipy oraz phen) w iminodioc- 
tanowych związkach kompleksowych miedzi(II) w anionowym SDS,, kationowym 
CTAB, iniejonowym rozpuszczalniku surfaktantowym Triton X-100,, stwierdzono 
że wartość obserwowalnej stałej szybkości reakcji k„, wzrasta wraz ze wzrostem 
stężenia kompleksu Cu(ida) oraz wraz z temperaturą (Rys. 5) [6]. Jest to zgodne 
z teorią kompleksu aktywnego. Zależność ta jest najbardziej widoczna w przypadku 
anionowego rozpuszczalnika surfaktantowego SDS,, ponieważ obserwuje się naj- 
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większe nachylenie prostej zależności k,,. od stężenia kompleksu Cu(ida). Dodat- 
kowo, reakcja podstawienia liganda bipy była reakcją szybszą niż reakcja podstawie- 
nia liganda phen, co może być spowodowane słabszą zasadowością cząsteczki bipy 
niż phen. Anion iminodioctanowy wykazuje właściwości zasadowe ze względu na 
obecność donorowego atomu azotu, przez co może łatwiej i zarazem szybciej reago- 
wać z mniej zasadową cząsteczką bipy w porównaniu do phen, która jest bardziej 
zasadowa niż bipy. Podsumowując szybkość reakcji substytucji Cu(ida) z bipy/phen 
maleje w szeregu: Cu(ida) z bipy > Cu(ida) z phen we wszystkich zastosowanych 
rozpuszczalnikach oraz Cu(ida) z bipy w: SDS,, > Triton X-100,,> H,O > CTAB,, 
i Cu(ida) z phen w: Triton X-100,, > CTAB,,> H,O > SDS, 

Wartość obserwowalnych stałych szybkości reakcji substytucji dwóch cząste- 
czek wody na bipy oraz phen w diglikolanowych związkach kompleksowych mie- 
dzi(II) w wodzie i DMSO zależnie od zastosowanego rozpuszczalnika dla Cu(oda) 
z bipy wzrastała w szeregu następująco: DMSO < H,O (Rys. 6) [5]. Dodatkowo, 
w przypadku wody jako rozpuszczalnika, reakcja Cu(oda) z bipy zachodzi około 
5-krotnie szybciej niż w DMSO. Jednakże obserwowalna stała szybkości reakcji 
Cu(oda) z phen zależnie od środowiska reakcji wzrastała w szeregu kolejno: DMSO 
< H,O [5]. Dodatkowo w przypadku roztworu wodnego reakcja Cu(oda) z bipy 
zachodzi około 2-krotnie szybciej niż w DMSO. 
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Rysunek 6. Wartości obserwowalnych stałych szybkości k „ reakcji substytucji w 3 temperaturach (293,15; 


298,15; 303,15 K) w funkcji stężenia Cu(oda) w wodzie i DMSO [5] 
Figure 6. The values of the observed rate constants k „ for the substitution reaction at three temperatures 
(293.15; 298.15; 303.15 K) as a function of the Cu(oda) concentration in water and DMSO [5] 


Na podstawie uzyskanych wyników ustalono rząd badanych reakcji z wyko- 
rzystaniem metody badania całkowych równań szybkości oraz wyznaczono para- 
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metry aktywacyjne reakcji tworzenia zsyntezowanych trójskładnikowych związków 
kompleksowych Cu(oda)(bipy), Cu(oda)(phen), Cu(tda)(bipy) i Cu(tda)(phen) 
w danych rozpuszczalnikach [5, 6]. Wykonane badania umożliwiły określenie 
wpływu rodzaju użytego rozpuszczalnika na szybkość badanych reakcji. Szybkość 
reakcji maleje w szeregu: Cu(ida) z bipy > Cu(ida) z phen we wszystkich zastoso- 
wanych rozpuszczalnikach oraz Cu(ida) z bipy w: SDS,, > Triton X-100,, > H,O > 
CTAB,, i Cu(ida) z phen w: Triton X-100,, > CTAB,, > H,O > SDS,, oraz reakcja 
Cu(oda) z bipy w wodzie jest reakcją 5-krotnie szybszą niż w DMSO, natomiast 
Cu(oda) z phen w wodzie jest reakcją 2-krotnie szybszą niż w wodzie. 


2.1. KINETYKA REAKCJI SUBSTYTUCJI TIODIOCTANOWEGO ZWIĄZKU 
KOMPLEKSOWEGO MIEDZI(II) Z 2,2 -BIPIRYDYLEM W RÓŻNYCH 
ROZPUSZCZALNIKACH 


Kinetykę reakcji podstawienia tiodioctanowych związków kompleksowych 
miedzi(II) z bipy i phen zbadano przy zastosowaniu metody stopped-flow [5]. War- 
tości obserwowalnych stałych szybkości dla reakcji kompleksu Cu(tda) z 0,05 mM 
bipy w temperaturze 298,15 K (25°C) zestawiono w Tabeli 1. Otrzymane wyniki 
badań kinetyki reakcji substytucji Cu(tda) z bipy przedstawiono poniżej. Kinetykę 
badanych reakcji monitorowano dla stężeń Cu(tda): 0,20; 0,25; 0,30; 0,35; i 0,40 mM 
w SDS, oraz CTAB Dla porównania wyniki te zestawiono z wynikami już opubli- 
kowanymi w literaturze dla wody i DMSO [5]. 


Tabela 1. Wartości obserwowalnych stałych szybkości reakcji substytucji Cu(tda) z bipy zależnie od stężenia 
i środowiska reakcji (Cy, = 0,05 mM; T = 298,15 K) 
Table 1. Concentration and reaction medium dependences of rate constants k „ (+ standard derivation) of 


the substitution of Cu(tda) with bipy (C,, = 0.05 mM; T = 298.15 K) 


bipy 


>= 

A ky, [57] ky, (57 ky, (57 k, ls”) 
uca w wodzie w DMSO w SDS w CTAB 
[mM] ną a 
0,20 299,41 + 0,01 [5] 71,97 + 0,01 [5] 30,38 + 0,48 17,77 + 0,06 
0,25 302,80 + 0,01 [5] 91,81 + 0,01 [5] 33,61 + 0,45 18,82 + 0,04 
0,30 305,83 + 0,01 [5] 112,63 + 0,01 [5] 38,87 + 0,44 20,00 + 0,03 
0,35 309,30 + 0,01 [5] 134,55 + 0,01 [5] 49,17 + 0,47 21,17 + 0,04 
0,40 312,81 + 0,01 [5] 153,85 + 0,01 [5] 59,70 + 0,47 22,16 + 0,04 


Wartości stałych szybkości reakcji wzrastają wraz ze stężeniem kompleksu 
Cu(tda). Zależnie od środowiska reakcji szybkość reakcji Cu(tda) z bipy w tem- 
peraturze 298,15 K (25°C) wzrasta w szeregu: CTAB,, < SDS,, < DMSO < woda. 
W danych warunkach pomiarowych obecność micelli oraz zmiana środowiska 
reakcji na mniej polarne niż woda zmniejsza szybkość reakcji substytucji Cu(tda) 
z bipy. Donorowe atomy siarki liganda są słabiej solwatowane w rozpuszczalni- 
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kach surfaktantowych: SDS,, i CTAB,, oraz DMSO niż w wodzie, w konsekwencji 
czego słabsza solwatacja kompleksów zwiększa szybkość reakcji substytucji. 


3. WŁAŚCIWOŚCI ANTYOKSYDACYJNE WYBRANYCH 
POLIKARBOKSYLANOWYCH ZWIĄZKÓW KOMPLEKSOWYCH 


Pierwiastkiem niezbędnym do życia wielu organizmów, w tym człowieka, jest 
tlen [17]. Cząsteczka tlenu posiada dwa niesparowane elektrony w stanie tryple- 
towym, w konsekwencji czego podczas jego redukcji wytwarzane są w organizmie 
reaktywne formy tlenu ROS (ang. Reactive Oxygen Species) [10, 17-20]. W wyniku 
jego czteroelektronowej redukcji powstaje rodnik hydroksylowy, dwuelektrono- 
wej redukcji powstaje nadtlenek wodoru, natomiast w wyniku jednoelektronowej 
redukcji powstaje anionorodnik ponadtlenkowy. 

Pod wpływem większego niż fizjologiczne stężenie ROS w komórkach, 
komórki organizmu mogą ulec uszkodzeniu. Antyoksydanty mogą zapobiegać ini- 
cjacji łańcucha reakcyjnego, w wyniku którego powstają ROS. Powszechnie znanym 
enzymem antyoksydacyjnym jest dysmutaza ponadtlenkowa SOD (ang. Superoxide 
Dismutase). SOD katalizuje reakcję dysproporcjonowania/dysmutacji aniono- 
rodnika ponadtlenkowego zgodnie z poniższym równaniem reakcji (Rys. 7) [10, 
17-20]. Reakcja dysproporcjonowania zachodzi na wskutek interakcji anionorod- 
nika ponadtlenkowego z jonami metali obecnymi w centrum aktywnym enzymu 
SOD [20]. 


20°, + 2H* > H,O, + O, 


Rysunek 7. Reakcja dysproporcjonowania anionorodnika ponadtlenkowego 
Figure 7. The reaction of the disproportionation of the superoxide anion radical 


Współcześnie badacze poszukują małocząsteczkowych związków, które poten- 
cjalnie mogłyby pełnić rolę mimetyków SOD, ale wykazywałyby lepsze właści- 
wości farmakokinetyczne i farmakodynamiczne w porównaniu do obecnie znanych 
mimetyków SOD stosowanych w przypadku niedoboru SOD w organizmie ludz- 
kim, np. kompleksy metaloporfirynowe Mn(II) [19]. 

Wykazano, że związki koordynacyjne z ligandami: ida, oda, tda oraz bipy, 
phen, 4-pic zawierające w swojej sferze koordynacyjnej jony kobaltu(II), niklu(II), 
miedzi(II) oraz oksowanadu(IV) posiadają aktywność przeciwutleniającą wobec 
anionorodnika ponadtlenkowego [2-4, 6-12, 16, 18]. 

Właściwości antyoksydacyjne związków kompleksowych wobec anionorod- 
nika ponadtlenkowego zazwyczaj określa się wykorzystując metodę redukcji błę- 
kitu nitrotetrazoliowego (NBT) w pH fizjologicznym (pH = 7,4). Wynik testu NBT 


przedstawia się za pomocą parametru IC,, który wyraża wartość stężenia antyoksy- 
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dantu, która powoduje usunięcie 50% ilości rodnika obecnego w roztworze pomia- 
rowym. 

Wyznaczone wartości IC., dla wybranych polikarboksylanowych kompleksów 
miedzi(II): [Cu(dipic)(4-pic)]n (Cu(dipic)), [Cu(oda)(4-pic)(H,O)]-2H,O (Cu(oda) 
(4-pic)), [Cu(oda)(bipy)(H,O)]-4H,O (Cu(oda)(bipy)), [Cu(ida)(phen)(H,O)]-H,O 
(Cu(ida)(phen)) i enzymu natywnego SOD zestawiono w Tabeli 2 [6-9, 15]. 


Tabela 2. Zestawienie wartości IC., dla związków kompleksowych miedzi(II) i enzymu natywnego 
Table 2. The summary of the IC, values for complex compounds of copper (II) and the native enzyme 
IC ICH 
Związek kompleksowy związku kompleksowego enzymu natywnego 
[emol y 
dm? dm? 
[Cu(dipic)(4-pic)], 55 [7 
[Cu(oda)(4-pic)(H,O)]-2H,O 42 [8 
0,04 [14] 
[Cu(oda)(bipy)(H,O)]-4H,O 18 [9 
[Cu(ida)(phen)(H,O)]-H,O 62 [15] 


Im wyższa wartość parametru IC. „tym większe stężenie związku chemicznego 
jest potrzebne, aby unieczynnić 50% zawartości anionorodnika ponadtlenkowego 
w próbce. Pożądane są niskie stężenia związku, które powodują 50% inhibicji. 
Właściwości antyoksydacyjne związków polikarboksylanowych miedzi(II) rosną 
w szeregu: Cu(ida)(phen) < Cu(dipic) < Cu(oda)(4-pic) < Cu(oda)(bipy). Różnice 
te mogą być spowodowane sposobem koordynacji liganda polikarboksylanowego 
(mer lub fac) oraz rodzajem liganda chelatującego (zasadowością liganda). Na pod- 
stawie analizy przedstawionych wartości IC., wybranych związków kompleksowych 
miedzi(II) i enzymu natywnego można wywnioskować, że związki te nie wykazują 
lepszych właściwości antyoksydacyjnych w porównaniu do SOD. Może to być spo- 
wodowane różnicą w charakterze chemicznym liganda chelatującego oraz zakresem 
zniekształceń geometrycznych danych związków kompleksowych. 

Jednocześnie, właściwości antyoksydacyjne, z wykorzystaniem metody NBT, 
dla wybranych polikarboksylanowych kompleksów kobaltu(II) i niklu(II) określono 
również na podstawie wartości ekwiwalentu EA względem substancji wzorcowej 
- kwasu L-askorbinowego (ze stosunku wartości IC., kompleksu do IC., kwasu 
L-askorbinowego, gdzie IC., określa stężenie, które powoduje usunięcie 50% ilości 
rodnika obecnego w roztworze pomiarowym). Wyznaczone wartości ekwiwalentów 
dla wybranych polikarboksylanowych związków Co(II) i Ni(II) względem kwasu 
L-askorbinowego zestawiono w Tabeli 3 [4, 6, 11, 12, 16]. 
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Tabela 3. Zestawienie wartości EA dla polikarboksylanowych związków kompleksowych Co(II) i Ni(II) 
wzgledem kwasu L-askorbinowego 


Table 3. The summary of the EA values for complex compounds of Co(II) and Ni(II) relative to L-ascorbic 

acid 

Zwiazek kompleksowy S - , 3 Lit. 
[Co(oda)(bipy)(H,O)]-2,5H,O 1,28 [4] 
[Co(oda)(phen)(H,O)]-2H,O 1,07 [4] 
[Ni(oda)(bipy)(H,O)]-2,5H,O 0,91 [4] 
[Ni(oda)(phen)(H,O)]-1,5H,O 0,71 [4] 
[Cu(ida)(H,O),] 2,41 [6] 
[VO(oda)(bipy)]-2H,O 1,42 [11] 
[VO(oda)(H,O),] 0,35 [11] 
[VO(oda)(phen)]-1,5H,O 0,22 [11] 
[VO(tda) (bipy)]-1,5H,O 0,73 [12] 
[VO(tda)(phen)]-1,5H,O 1,02 [12] 
[Ni(oda)(H,O),]-1,5H,0 1,11 [16] 
[Co(oda)(H,O),]-H,O 4,50 [16] 


Wartość EA określa o ile jest większe stężenie związku kompleksowego (EA > 1) 
lub niższe (EA < 1) powodujące ten sam efekt co substancja wzorcowa. Im wartość EA 
jest wyższa, tym niższe są właściwości antyoksydacyjne kompleksu. Najkorzystniej- 
sze właściwości antyoksydacyjne wśród wybranych polikarboksylanowych związ- 
ków kompleksowych kobaltu(II), niklu(II), miedzi(II) i oksowanadu(IV) wyka- 
zuje [VO(oda)(H,O),] i [VO(oda)(phen)]-1,5H,O. Zarówno VO(oda) i VO(oda) 
(phen) wykazują większą zdolność do zmiatania anionorodnika ponadtlenkowego 
w porównaniu z kwasem L-askorbinowym [11]. Aktywność ta maleje dla związków 
oksowanadu(IV) w szeregu: VO(oda)(phen) > VO(oda) > VO(tda)(bipy) > VO(tda) 
(phen) > VO(oda)(bipy). Wraz ze zmniejszającą się różnicą elektroujemności wana- 
du(IV) a atomem donorowym liganda (O (oda) < S (tda)) zmniejsza się charakter 
kowalencyjny tego wiązania, w konsekwencji czego jednocześnie maleje aktywność 
przeciwutleniająca tych związków. 

Właściwości przeciwutleniające związków kompleksowych wobec anionorod- 
nika ponadtlenkowego można również zbadać wykorzystując technikę woltampero- 
metrii cyklicznej CV (ang. cyclic voltammetry). Metoda ta polega na pomiarze natę- 
żenia prądu w funkcji napięcia przyłożonego do półogniwa [21]. W celu określenia 
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aktywności przeciwutleniających wyznacza się stosunek molowy kompleksu do 
tlenu, który powoduje usunięcie 50% ilości rodnika obecnego w roztworze pomia- 
rowym. Wyznaczone wartości IC., dla wybranych polikarboksylanowych związków 
Co(II), Ni(II) i VO(IV) zestawiono w Tabeli 4 [3, 4]. 


Tabela 4. Zestawienie wartości liczby moli związku kompleksowego względem liczby moli anionorodnika 
ponadtlenkowego 
Table 4. The summary of the values of the moles of the complex compound relative to the moles of super- 


oxide anion radicals 


Stosunek molowy 
Związek kompleksowy Dy smpleks ? Planionorodnik ponadtlenkowy Lit. 
[mmol] 
[Co(oda)(H,O),]-H,O 0,22 [3] 
[VO(oda)(H,O),] 0,32 [3] 
[Ni(oda)(H,O),]-1,5H,0 0,79 [3] 
[Ni(oda)(bipy)(H,O)]-2,5H,O 0,94 [4] 
[Co(oda)(bipy)(H,O)]-2,5H,O 0,23 [4] 
[Co(oda)(phen)(H,O)]-2H,O 0,26 [4] 


Diglikolanowe związki koordynacyjne Co(II) i VO(IV) o geometrii oktae- 
drycznej i konformacji mer liganda oda wykazują podobne właściwości przeciw- 
utleniające. Ich budowa przestrzenna determinuje większą zdolność zmiatania 
anionorodnika ponadtlenkowego w przeciwieństwie do diglikolanowego związku 
kompleksowego Ni(II) o konformacji fac liganda oda. 


PODSUMOWANIE 


Coraz częstszym zainteresowaniem grup badawczych są związki kompleksowe 
metali przejściowych z ligandami organicznymi wykazujące potencjalne zastoso- 
wanie w układach biologicznych. Poszukuje się małocząsteczkowych związków 
koordynacyjnych wykazujących właściwości antyoksydacyjne, antybakteryjne, 
przeciwgrzybicze czy antynowotworowe. Diglikolanowe związki kompleksowe 
oksowanadu(IV) wykazują obiecujące właściwości antyoksydacyjne jako poten- 
cjalne mimetyki dysmutazy ponadtlenkowej. Dalsze poszukiwania mimetyków 
SOD o korzystniejszych parametrach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych 
można byłoby kontynuować wykonując badania reakcji chemicznych w roztworach 
micelarnych. Surfaktanty są powszechnie stosowane do naśladowania wielu aspek- 
tów oddziaływań fizycznych z błonami komórkowymi, dlatego badania z udziałem 
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micelli są bardzo ważne. W ostatnich latach wzrosła również ilość prac naukowych 
z zakresu reakcji chemicznych z wykorzystaniem surfaktantów. Analiza wyników 
badań nad kinetyką reakcji substytucji z udziałem polikarboksylanowych związków 
kompleksowych miedzi(II) dowodzi, że obecność micelli wpływa na stałe szyb- 
kości wielu reakcji chemicznych zachodzących w roztworach wodnych. Micelle 
SDS, oraz Triton X-100,,w roztworze wodnym przyspieszają reakcję podstawienia 
Cu(ida) z bipy, natomiast micelle CTAB,, spowalniają ją. Micelle SDS, , obniżają 
wartości obserwowalnych stałych szybkości reakcji substytucji Cu(ida) z phen 
w porównaniu do reakcji w roztworze wodnym, CTAB,, czy w Triton X-100,,. 
Reakcja podstawienia Cu(tda) z bipy zachodzi wolniej w obecności micelli anio- 
nowego oraz kationowego rozpuszczalnika surfaktantowego (SDS,, oraz CTAB, ). 
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